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実験動物が遺伝的にコントロールされなければ
ならないことは今更云うまでもない事であろう｡
遺伝的にコントロールするということは,子孫を
作るさいに交配方法- 種親の選択,交配組み合
せの決定- をコントロールすることと,その遺
伝的特性を科学的にチェックすることである｡ 近
交系の場合で云うと,兄妹交配を確実に続けるこ
とと,定期的に遺伝的にモニタリングすること,
更にその系統のわかっている特性一-例えば血圧
等- を確実に調査することである｡ このなかで
一番問題になるのは遺伝的モニタリングであるが,
マウスではすでに国際的にもモニタリングのマニ
ュアル1)もできているので,筆者が主に手掛けてい
るラットについて遺伝標識の開発研究を含めて遺
伝的モニタリングの意義と役割について解説した
い ｡
1.ラット系統名の混乱
もう数年以上も前のことになるが,米国留学か
ら帰国してしばらくたった研究者が,筆者の所に
来て ｢日本のウィスターラットとアメリカのウィ
スターラットは違うのではないでしょうか｣と云
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図1 4系の Wistar系ラットと2系の SD系ラ
ットの6遺伝子座における遺伝子頻度より
計算 した遺伝的距離のデンドログラム1J
う質問を受けた｡聞けばアメリカのウィスターラ
ットで行った実験結果と,帰国後我が国のウィス
ターラットで行った結果とが全く違ってしまった
ということであった｡そこで筆者等が以前報告し
た論文2)を示して納得してもらったことがある｡そ
の論文は,我が国の業者の殆どはウィスターと云
う名のラットを販売しているが,かなり異った起
源のものがありそうなので,その違いを明らかに
するため,4つの業者から,それぞれのウィスタ
ーラットを,また対照に2つの業者からSDラット
をそれぞれ約50匹購入し,エステラーゼの5遺伝
子座,及びアミラーゼ遺伝子座について,それぞ
れの遺伝子を調査したものである｡ 各6座につい
ての各系統の遺伝子頻度から,各系統間の遺伝的
距離を算出し,その関係をデンドログラムで示し
たのが図1である｡この図から見られるとおり,
ウィスター系間には何等の関係も見出されず,対
照に置いたSDとウィスター を区別し得るものは何
も認められなかった｡ウイスターというラットの
名前は1900年代から1960年まで,米国のウイスタ
ー研究所で維持されていたラットの名称で,各ウ
イスターはその間の何れかの時期にこの研究所か
ら由来したラットと云うことに過ぎず,業者によ
って全く異なると云ってよいと思われる系統にな
っていたということであろう｡ 因にウィスター ラ
ットがウィスター研究所から最も早く我が国に導
入されたのは1938年のことで,東大農学部へ導入
されている｡
系統名の混乱はクローズドコロニーばかりでな
く,近交系ラットにもあった｡WKAという系統は
世界で最も早くから近親交配が行われている系統
で,我が国-は1953年,近交148代の時導入されて
いる｡ 導入してす ぐ2箇所に分けられ,それぞれ
独自に維持され,WKA/Hok,WKA/Msの2亜
系として維持されていたものである｡ 最近になっ
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表 1 WKAの2亜系における20遺伝子座の複対 5.遺伝子
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てラットの標識遺伝子が幾つか検査できるように
なったので,この2亜系の遺伝子を調べたところ,
調査した20遺伝子座のうち,驚いたことに13の遺
伝子座が異なっていた(表 1)｡ そこで関係者間で
相談の結果,それぞれWKAH,WKAM という別
の近交系名に変更を行った次第である3)｡
このようなことがわかったのは,ラットにおい
ても系統の標識となる遺伝子の数が増えてきたた
めであるが,他にも同様な例があることが予想さ
れ,今後次第に判明する事であろう｡
2.遺伝標識
ラットの遺伝標識は原則的にはマウスと同じで
あり,生化学的遺伝子が主体となる｡ 毛色遺伝子
については,ラットはアルビノが多いにもかかわ
らず,殆どがccaaBBhhであるため,これだけで
はあまり有効ではない｡その他の標識としては,
ラットでは免疫学的遺伝子座,染色体マーカー,
ミトコンドリア切断型,更には核DNAの切断型が
利用できるようになってきた｡
1)生化学的遺伝子
ラットの生化学的遺伝子の多型は,-寸前まで
は僅か10数座しか報告がなかった｡マウスに比べ
余りにも少ないことから,ラットはマウスに比べ
種の成立が造かに遅 く,そのため,多型が少ない
のであろうと云われてきた｡ところが,この数年
莱,我が国の総合研究 (代表者 :山師享三)4),西
ドイツのDr.Bender等による国際共同研究5)によ
り,非常に多くの多型が見つかり,更に第2回目
の総合研究 (代表者 :山田淳三)により,我が国
だけでも30以上は検査可能となっている｡ 参考の
ため筆者の施設で維持している近交系ラットの生
化学的遺伝子の分布を表2に示した｡しかし,こ
の表から判るとおり,エステラーゼの大部分はリ
ンケージグループ (LG)Vに属しているし,その
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他まだLGの確定していないものも多くある｡今後
の課題としては,これらLGの確立と,更にマウス
の様に各LGを染色体へのあてはめが残されている｡
これ等が完成すれば,生化学的遺伝子のみでも遺
伝的モニタリングは可能であろう｡
2)免疫学的遺伝子
ラ､ントの免疫学的遺伝子については,近交系の
数が少なく,コンジェこ､ソク系も殆ど無かったこ
とからその開発が遅れ,また同じ抗原系に対して
別の名称が幾つも付けられる等,多くの混乱があ
った｡しかしアロ抗原系に関する匡E際ワークショ
ップがすでに6回開催され,国際的統一が計られ
るとともに,多くの進歩が見られている｡ ラット
の主組織連合系 (MHC)であるRTlも解析が
進み,MHC以外でも次々に遺伝子が報告されてい
る｡
3)染色体の多型
ラットの染色体一の多型,逆位や転座等は非常に
少ない｡しかし第3,12,X染色体で短腕の有無
についての多型があり,またC-バンドの多型が第
4,5,7,9染色体にあることがわかった｡こ
れ以外にも,銀染色法により分染される仁形成部
位 (Ag-NOR)についても多型が見付けられてお
り,丈高精度分染法の開発が進められており,近
いうちには核型のみでも各系統の同定が行えるよ
うになるかも知れない｡
4)ミトコンドリア (mt)DNA切断型
mtDNAは核外遺伝子で自己増殖能を持ち約
16,000bpからなる環状のDNAで1細胞につき数
千から数万コピー が存在している｡このmtDNAを
分離精製し,数種類の制限酵素で切断し,アガロ
ース等のゲル上で電気泳動し,核染色するとDNA
の断片はその大きさに従って別々に検出できる｡
この泳動型は同一個体及び同一近交系では必ず同
じ型を示し,系統間に多型のあることが判った｡
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表 2 京大 ･医 ･動物実験施設で維持 している11近交系ラットの生化学的遺伝子の分布
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多型には2種類あり,一つは切断点の多型で,或
る制限酵素の認識塩基配列が点突然変異により変
化したことによるものである｡ 他の一つは或る長
さのDNA小片が挿入されたか欠損したかによるも
のである｡mtDNAの多型は現在まで7型見付けら
れている6)が,今後もっと多くの制限酵素を伺い,
叉幾つかの制限酵素を組み合せることにより,も
っと多くの多型が見付けられることは間違いない｡
5)RFLP(restrictionfragmentlength
polynlOrPhism)
mtDNA切 断型 を核DNAへ適用 したのが
RFLPである｡しかしDNAはmtDNAに比べて
8非常に大きく,制限酵素で切断後,電気泳動して
核染色しても-様な帯となって,バンドとしては
認められない｡そこで特定の遺伝子のcDNAをプ
ローブとして用い,そのDNA内及び近傍の塩基配
列の違いを検出しようとするものである｡ 実際に
はそのcDNAをアイソ トー プでラベルし,泳動し
たDNA断片と-イブりダイズさせ,オー トラジオ
グラフィーで検出しようとするものである｡ ヒト
ではすでに200以上のRFLPが報告されており,そ
の中には特定の遺伝病のマーカーとして利用され
ているものもある｡
筆者の研究室では,SDラットのアンギオテンシ
ノー ゲンのcDNA(京大医･中西教授から分与を
受けた)をプローブとして用い,幾つかの制限酵
素で,幾つかの近交系から抽出した核DNAを切断
したところ,10系統の近交系間で2酵素(HindII
及びPstI)で多型が見つかり,表3の如く7型
に分類された｡今後他の制限酵素を用いたり,叉
他のプローブを用いることにより,更に多くの型
が分類されることは確かである｡ 叉これらの多型
は特定の遺伝子のマーカーとして非常に便利に利
用することができる｡
3.今後の展望
今から20年位前までは,近交系を維持している
場合,維持している本人が,これは確実に兄弟交
配を続けています,と云った場合,それを科学的
に否定する方法は殆ど無く,それを信用せざるを
えなかった｡しかし現実には不慮の交雑,系統の
取り違え,叉稀かもしれないが,目に付かない突
然変異もあったことが考えられ,前述のWKAの
亜系間の違いのような例が,発見されることも少
なくなかった｡
多くの遺伝標識が見つかるようになって,少な
表3 11系統の近交系ラットにおけるアンギオテンシノーゲン遺伝子のRFLP.(単位 :kb)
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9くともマウスとラットについては遺伝的モニタリ
ングは可能となっており,近交系の同定と識別は
可能である｡今後ラットにおいても国際的話し合
いにより標準的マニュアルを作ることが必要であ
る｡ また最後に述べたRFLPについて云えば,た
とえばタンデムに繰 り返 しのあるDNA配列の
cDNAをプローブとして使用すれば,一つのプロ
ーブのみで多くの系統が同定できるようになるか
も知れない｡ まだまだ興味のある研究分野であろ
う ｡
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